ペプチドロイコトリエンがインビトロでラットおよびヒト結腸において誘導する,下痢の原因となる電解質輸送と平滑筋収縮の変化は,ONO-1078によって拮抗阻害される by Tominaga, Masayuki
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
本研究は,炎症性腸疾患の病態において重要な役割を果たしているロイコトリエンの,腸管機能に対す
る直接作用を評価し,その受容体括抗阻害薬の臨床応用の可能性を検討したものである｡ ヒトおよびラッ
ト結腸粘膜の電解質輸送の変化をUssing法により短絡電流量として測定し,ラット結腸平滑筋の等尺的
収縮をMagnus法により測定した｡ 受容体括抗阻害薬はON0-1078を用いた｡ロイコトリエンによる短
絡電流量変化は二相性であったが,イオンチャンネル阻害薬による検討から,Na+とC1~の輸送の変化
の和として生じたものと考えられた｡ラット結腸平滑筋はロイコトリエンにより一過性の収縮をきたした｡
ロイコトリエンはNaClおよび水分の腸管内腔への喪失と腸管運動の克進をきたし,炎症性腸疾患の下痢
症状の原因のひとつと考えられた｡このロイコトリエンの作用は,括抗薬により濃度依存的に阻害された｡
以上の研究は炎症性腸疾患の下痢症状にロイコトリエンが直接的に関与することを示すととよに,新た
な作用機序の炎症性腸疾患治療薬としてのロイコトリエン括抗阻害薬の臨床応用の可能性を示し,炎症性
腸疾患の病態解明と治療法の確立に寄与するところが大である｡
したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡
なお,本学位授与申請者は,平成8年12月25日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認
められたものである｡
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